尿酸 排泄 及 其 相关 转运 蛋白 在 高 尿酸 血 症 中 的 研究 进展 
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【摘要 】 高 尿酸 血 症 是 人 体内 尿酸 盐 的 生成 和 排泄 的 稳 态 失调 从 而 导致 血尿 酸 升 高 超过 正 
常 范围 的 一 类 异 质 性 疾病 。 人 体内 的 尿酸 盐 主要 在 肝脏 中 生成 ,肾脏 是 尿酸 盐 排 泄 的 主要 器 
官 ， 其 次 是 肠 道 。 在 肾脏 中 ,尿酸 盐 会 先 经 过 肾 小 球 的 滤 过 ， 随 后 在 近 端 小 管 中 发 生 一 系列 
杂 的 重 吸收 和 分 泌 机 制 ， 进 而 实现 尿酸 盐 的 动态 平衡 过 程 。 为 了 识别 肾脏 、 肠 道 以 及 肝脏 
对 尿酸 盐 的 转运 机 制 ， 人们 对 许多 与 尿酸 盐 相 关 的 基因 进行 了 大 量 的 研究 , 显著 的 扩展 了 人 
类 对 于 尿酸 盐 转 运 和 蛋白 的 认识 ， 研 究 发 现 三 个 常见 基因 ABCG2, SLC2A9 和 SLC22A12 对 
人 体 血 清 尿酸 的 水 平 具有 最 大 程度 的 影响 (一 5%), 其 他 一 些 尿 酸 盐 相关 的 转运 蛋白 基因 如 
SLC16A9, SLC22A6, SLC22A7, SLC22A8, SLC22A9, SLC22A11, SLC22A13 和 ABCC4 等 也 
对 尿酸 盐水 平 的 调节 起 着 至 关 重 要 的 作用 。 因 此 全 基因 组 关联 研究 (GWAS) 表 明 尿 酸 转运 蛋 
白 在 调节 血清 尿酸 浓度 的 过 程 中 起 到 核心 作用 ， 能 够 维持 尿酸 微 环境 的 稳 态 。 该 文 将 对 目前 
己 发 现 的 与 高 尿酸 血 症 发 生 、 发 展 相关 的 尿酸 转运 蛋白 进行 综述 ,为 今后 的 临床 治疗 提供 理 
论 与 数据 支撑 。 
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[Abstract]  Hyperuricemia is a heterogeneous disease caused by dysregulation of the 
homeostasis of urate production and excretion, which leads to the elevation of blood uric acid 
beyond the normal range. Urate is mainly produced in the liver, and the kidney is the main organ 
for excretion of urate, followed by the intestine. In the kidney, urate is first filtered through the 
glomerulus, followed by a series of complex mechanisms of reabsorption and secretion in the 
proximal tubules to achieve a dynamic equilibrium process of urate. Many uricate-related 
genomes have been studied in order to identify uricate-transporter mechanisms in the kidney, 
intestine, and liver, significantly expanding our understanding of uricate-transporter. It was found 
that three common genes ABCG2, SLC2A9 and SLC22A12 had the greatest influence (~ 5%) on 
serum uric acid level in human. Other uricate-related transporter genes, such as SLC16A9, 
SLC22A6, SLC22A7, SLC22A8, SLC22A9, SLC22A11, SLC22A13 and ABCC4 also play a 
crucial role in the regulation of urate levels. Therefore, genome-wide association studies (GWAS) 
showed that uric acid transporter plays a central role in the regulation of serum uric acid 
concentration and can maintain the homeostasis of uric acid microenvironment. This article will 
review the urate transporters that have been found to be related to the occurrence and development 
of hyperuricemia, so as to provide theoretical and data support for future clinical treatment. 
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尿酸 是 人 体 中 重要 的 亲 水 性 强 抗 氧 化 剂 ， 对 于 人 体 微 环境 稳 态 的 调节 具有 着 重要 的 作 

和 。 其 作为 人 体味 叭 代谢 的 天 然 产物 ， 约 2/3 源 自 内 源 性 因素 〈 通 常 是 DNA 和 RNA), R) 
poit un Meter ce Mosca gestita ii cir 
人 类 无 法 将 尿酸 进一步 分 解 代 谢 成 水 溶性 更 高 的 尿 圳 素 [2]， 因 此 人 类 的 血清 尿酸 水 平 比 其 
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6.0mg/dL (357umol/L) 的 女性 以 及 
酸 血 症 (HUA) [3]。 


这 也 导致 了 当 尿 酸 合 
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和 高 血压 等 症状 。 目前 临床 中 普 裔 认 


与 既往 相 比 ，HUA 的 患 病 率 明显 上 升 。 在 美国 ， 高 尿酸 血 症 患者 的 人 
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ChinaXiv 合 


成 过 多 和 (或) 尿酸 分 小 出 现 异常 时 ， 人 类 


为 血清 尿酸 (SU) 水 平 大 于 
hmolD) 的 男性 即 患 有 高 尿 


数 估计 为 4720 73 (20%), 其 中 2790 万 人 (11.9%) 患 有 严重 的 高 尿酸 血 症 ,男性 的 患 病 率 (20.2%0) 


是 女性 (4.2%) 的 5 FEAM. 
接受 降 尿 酸 治 疗 , 这 也 促使 了 HUA RAR FM 
会 导致 尿酸 盐 结晶 的 沉积 ， 引 发 炎症 并 引起 周围 组 织 的 损伤 ， 
有 研究 表明 HUA 还 与 明 脏 疾病 、 高 血压 、 心 
后 都 存在 着 尿酸 盐 产 生 和 排泄 之 间 的 稳 态 失调 。 


平 下 ， 
除 此 之 外 ， 
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究 的 热点 [5]。 当 人 体 长 期 处 于 
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管 疾病 等 


对 有 着 密切 的 关系 [7]。 这 


高 尿酸 血 症 产生 的 原因 无 非 概括 


为 尿酸 生成 过 多 和 《或 ) 排泄 减少 两 大 因素 ， 而 排泄 不 足 是 占据 高 尿酸 血 症 发 生 的 主导 ， 其 
中 肾脏 排泄 占据 尿酸 盐 


等 [9]。 
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因此 对 肾脏 中 的 尿 


究 具 有 着 重要 的 意义 ， 也 扩 宽 了 临床 治疗 高 尿酸 下 


的 重 吸收 和 分 
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1.1 肾脏 中 尿酸 重 吸收 转运 蛋白 
1.1.1 URATI 


2002 年 
[12], 


PDZK1 相互 


Enomoto & 


URATI 因 其 对 尿酸 灯 和 力 较 低 、 高 容量 的 特性 ， 对 于 调节 人 体 
URATI 也 已 被 认为 是 高 尿酸 二 


[13,14]。 
酸 变 化 的 影响 


等 人 首次 发 现 大 量 URATI 在 肾 皮 质 近 曲 小 管 上 皮 旨 
并 且 检 测 出 URATI 
也 被 认为 是 调节 尿酸 盐水 平 的 主要 机 制 。 
运 体 (OAT/SLC22) 家 族 成 员 之 一 ， 
作用 以 调节 其 尿酸 盐 
的 阴离子 能 够 与 尿酸 盐 


具有 在 近 曲 小 管 


URATI 由 SLC22A12 
可 通过 其 -COOH 末端 PDZ 3 
转运 活动 。 在 URATI 的 介 导 下 ， 


发 生 交换 ,这 一 过 程 可 通过 管 腔 两 侧 的 电化 学 


排泄 的 70%， 剩 余 的 30% 则 由 肾 外 器 官 负责 [8]。 
研究 (GWAS) 表 明 ， 高 尿酸 血 症 的 发 病 与 尿酸 转运 蛋 上 
些 分 子 主要 分 为 尿酸 重 吸 收 转运 蛋白 如 葡萄 糖 转运 和 蛋白 9(GLUT9) 和 尿酸 盐 
I(URATI); 尿酸 分 泌 转 运 量 白 如 有 机 阴离子 转运 体 1 和 3 COATI 
蛋白 G2(ABCG2)、 钠 依赖 性 磷酸 转运 蛋白 1 与 4NPT1、 
本 文 将 对 负责 尿酸 盐 排 泄 的 主要 贡献 器 官 
1 存在 肾脏 中 的 尿酸 盐 转运 蛋白 

E 要 的 尿酸 盐 排 泄 器 官 ， 
中 约 有 90% 被 肯 小 球 过 滤 的 尿酸 盐 会 被 重新 吸收 到 
[10]。 该 过 程 是 尿酸 盐 
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的 研究 也 变 得 尤其 重要 ， 其 对 于 高 尿酸 血 症 的 病理 丰 
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转运 蛋 
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内 可 重 吸收 50% 左 右 尿酸 量 的 功能 ， 因 此 URATI 


基因 编码 ， 是 有 机 阴离子 转 
序 与 多 价 PDZ 结构 域 蛋 白 
存在 于 近 曲 小 管 上 皮 细 胞 


学 浓度 梯度 差 实 现 。 并 且 


M15]. At 


少 尿酸 的 重 吸收 以 达到 降低 机 体 血尿 酸 浓度 的 目的 , 最 终 减 少 高 尿酸 
临床 上 利尿 剂 如 丙 磺 和 舒 、 茶 涡 马 隆 、 
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1 尿酸 浓度 具有 重要 作用 
收 在 很 大 程度 上 受 氨基 
与 rs121907892 的 突变 可 减 


的 重 吸收 程度 以 实现 促进 尿酸 排泄 的 目的 [17,18]。 
1.1.2 GLUT9 


有 研究 表明 ， 在 近 端 


[ 症 产 生 所 带 来 的 风险 


握 沙 坦 等 可 以 通过 作用 于 URAT1， 进 而 降低 尿酸 


小 管 的 尿酸 重 吸 收 过 程 中 GLUT) 发 挥 着 不 可 忽视 的 作用 ， 甚 至 可 


能 比 URATI 的 作用 更 为 明显 [19]。GLUT9 也 称 为 URATv1， 受 SLC2A9 基因 调控 ， 因 本 身 


定位 于 肾 近 曲 小 管 


GLUT9 
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具有 电位 依赖 的 特性 可 
GLUT9 具有 两 种 不 
之 间 的 区 别 仅 在 与 N 3 
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此 结构 域 的 前 29 个 残 基 ， 它 们 独特 的 N 3 


[22]. 5 


的 正常 发 挥 ， 临 床上 会 出 现 高 尿酸 血 症 、 自 发 性 


1.1.3 OAT4/1 


OAT4 和 OATIO 均 位 于 肾 近 端 小 管 细胞 的 顶 膜 ， 可 以 实现 后 
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进而 导致 2 


过 程 与 钠 离子 、 握 离子 等 无 关 [20]。 
分 别 为 GLUT9S( 短 异 构 体 ) 和 GLUT9L( 长 异 构 体 )， 两 者 


出 负 责 差异 定位 ，GLUT9S 


胞 的 顶端 ， 而 GLUTOL 位 于 该 细胞 的 基底 外 侧 膜 。 GLUTOL 主要 发 挥 
尿酸 排泄 的 作用 , GLUT9S 则 具有 更 强 的 尿酸 转运 能 力 , 能 
因 突 变 可 引起 血清 尿酸 盐水 平 的 下 降 ， 
究 表明 由 于 SLC2A9 基因 上 36kb 缺损 引起 231 个 氨基 


够 重新 吸收 小 管 腔 中 的 尿酸 [21]。 


型 肾 性 低 尿 酸 血 症 的 出 现 
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等 症状 [23]。 
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[24,25]. OAT4 Hi SLC22A11 基因 编码 ,其 负责 介 导 尿酸 盐 / 二 羧 酸 盐 的 交换 。 据 报道 , OAT4 
变异 的 高 尿酸 血 症 患者 表现 出 肾脏 排泄 效率 的 低下 , 突出 表现 了 OAT4 在 肾脏 尿酸 盐 稳 态 调 
节 中 的 作用 [26] 不 过 相 比 于 URAT1， 其 对 尿酸 盐 的 亲和力 较 低 [24]。OAT10 则 由 SLC22A13 
调控 ， 在 人 的 肾脏 中 并 不 以 蛋白 质 的 水 平 表达 ， 而 是 在 mRNA 的 水 平 表 达 ， 其 作为 尿酸 盐 / 
单产 酸 盐 转 运 和 蛋白 的 功能 仅 在 体外 得 到 过 证 实 ， 当 前 并 无 研究 表明 OATIO 与 高 尿酸 血 症 之 
前 存在 联系 。 类 似 于 OAT4, OATIO 也 是 一 种 低 亲 和 力 的 尿酸 盐 转 运 体 [27]。 
12 ”肾脏 中 尿酸 分 泌 转 运 蛋 白 
1.2.1 ABCG2 
ABCG2， 也 称 之 为 BCRP， 是 一 种 低 亲 和 力 、 高 容量 的 尿酸 盐 转 运 蛋白 [28]， 已 证 明 能 
够 运输 多 种 结构 底 物 , 最 初 在 胎盘 组 织 中 被 发 现 参 与 乳腺 癌 患 者 的 耐 药 ,因此 别称 为 乳腺 癌 
耐 药 蛋白 (BCRP)[29]。.ABCG2 存在 于 肾脏 和 上 肠 道中 , 其 在 肾脏 中 的 表达 相对 较 弱 [30].GWAS 
认为 ABCG2 在 血尿 酸 的 稳 态 中 发 挥 着 关键 作用 ， 受 位 于 染色 体 4q21-q22 痛风 易 感 位 点 
(MIM 138900) 上 的 基因 调控 ， 在 肝 、 肾 和 肠 中 均 有 表达 ， 具 有 介 导 肾 内 以 及 肾 外 ( 肠 ) 的 
尿酸 排泄 的 生理 功能 ， 在 一 些 特殊 情况 中 ， 若 ABCG2 功能 异常 会 发 生 肾 尿酸 分 泌 的 缺乏 ， 
最 终 出 现 肾 排泄 不 足 型 高 尿酸 血 症 [31,32]。Komori H 等 [34] 在 体外 细胞 实验 中 表明 , 在 高 尿 
酸 环境 下 发 生 的 氧化 应 激 反 应 会 使 蛋白 激酶 BILAkb 的 磷酸 化 受到 抑制 , 能 够 下 调 ABCG2 的 
表达 ， 这 在 造成 细胞 损伤 的 同时 也 说 明了 HUA 病情 进展 至 痛风 的 原因 。 研 究 显示 ，ABCG2 
Ln 轻 至 重度 功能 障碍 患者 可 占据 早期 痛风 发 作 患 者 的 88.2%， 而 严重 ABCG2 功能 障碍 患者 则 
是 能 够 明显 提高 痛风 早期 发 作 的 风险 [33]。ABCG2 中 有 两 种 变异 通常 与 高 尿酸 血 症 相 关 : 
Q126X fll QI41K.Q126X 变 体 的 大 部 分 蛋白 质 的 丢失 , 它 是 无 尿酸 盐 转 运 功能 的 ,而 Q141K 
变 体 虽然 还 具有 转运 能 力 ， 但 与 野生 型 转运 蛋白 相 比 只 有 50% 的 活性 [34]。 大 量具 有 欧洲 
= 血统 的 个 体 携带 QIK 突变 ,携带 频率 为 11% [35]. THEE QI4IK 2&4, QI26X 则 变 体 不 太 
© 普遍 ， 尽 管 如 此 ， 这 种 变异 也 与 高 尿酸 血 症 和 痛风 的 风险 增加 息息相关 。 
= 12.2 OAT1/3 
Rd 有 机 阴离子 转运 体 (OATs) 由 SLC22A 基因 编码 , 免疫 定位 表明 OATs 在 人 体 中 广泛 存在 ， 
N 可 在 肾脏 、 肝 脏 、 小 肠 等 多 种 组 织 中 表达 [36]。 其 中 OATI, OAT3. OAT4 和 OATI0 与 尿酸 
的 转运 有 关联 ,而 OAT1 与 OAT3 为 主要 负责 尿酸 分 泌 的 蛋白 [37], 且 均 在 肾 近 端 小 管 细 胞 的 
基底 外 侧 膜 中 高 度 表 达 。OAT1 在 1996 年 首次 被 验证 为 新 型 肾脏 转运 蛋白 (NKT)[38]， 被 位 
于 染色 体 上 11q12.3 的 SLC22A6 基因 所 调控 ， 并 由 12 个 跨 膜 结 构 域 组 成 。OAT1 具有 维持 
尿酸 稳 态 的 作用 ， 当 OATI 表达 减少 或 出 现 功能 障碍 时 ， 会 明显 增加 高 尿酸 血 症 、 痛风 的 患 
病 风 险 ， 甚 至 病情 会 进展 至 痛风 性 肾病 [39]。 而 OAT 处 于 高 表达 时 能 够 提高 尿 液 中 尿酸 浓 
pi. 度 ， 从 而 降低 体内 血尿 酸 的 水 平 ， 认 为 OATI 能 够 发 挥 促 进 人 体内 尿酸 盐 排 泄 的 作用 [40]。 
SLC22A8 基因 编码 的 OATS 在 肝 、 肾 、 脑 组 织 中 均 有 表达 ， 尤 其 是 在 肾 近 曲 小 管 基底 膜 外 
FI 侧 高 度 表 达 [41], 其 与 OAT1 的 基于 序列 具有 高 度 相似 性 [42]。 不 过 与 OAT1 不 同 的 是 , OATS 
n 在 远 端 小 管 中 也 有 一 定 表达 并 发 挥 着 作用 [43]。Wu W 等 在 实验 中 发 现 敲 除 OAT3 小 鼠 体内 
血清 尿酸 浓度 是 对 照 组 小 鼠 的 1.4 倍 ， 证 明了 OAT3 具有 尿酸 转运 相关 方面 的 能 力 [44]。 有 
研究 表明 [45]，OAT1 与 OAT3 蛋白 通过 有 机 离子 与 双 羧 酸 的 交换 以 此 参与 了 肾 中 尿酸 的 转 
运 ， 特 别 在 尿酸 的 分 泌 排 泄 方面 表现 突出 。 故 以 OAT I1/OAT3 作为 靶 点 研发 药物 可 增加 尿 液 
中 尿酸 的 排泄 量 ， 降 低 血 尿酸 浓度 ， 为 新 药 的 开发 提供 数据 支撑 [46]。 
1.2.3 MRP4 
作为 ATP 结合 盒 转运 蛋白 家 族 成 员 之 一 的 多 药 耐 药 蛋 白 (MRP4), 位 于 染色 体 13q32 E, 
受 ABCC4 基因 调控 ,是 一 个 重要 的 药物 转运 蛋白 ,可 转运 机 体内 源 性 代谢 物质 [47,48]。MRP4 
也 是 一 种 具有 多 个 变 构 底 物 结合 位 点 亲 脂 性 阴离子 外 排 汞 ， 依 赖 正 向 协同 机 制 发 挥 ATP 依 
赖 性 尿酸 盐 转 运 的 功能 , 作用 在 明 近 端 小 管 细胞 的 顶 膜 , 可 将 尿酸 从 上 皮 细 胞 转运 到 小 管 腔 
内 以 排出 体外 ; 在 来 自 波 利 尼 西亚 人 和 新 西 兰 毛 利 人 的 样本 研究 表明 ，MRP4 PEREA 
性 rs4148500 的 突变 与 高 尿酸 血 症 和 痛风 发 生 关 系 密切 ， 可 减少 男性 尿酸 的 排泄 [49]。 这 种 
罕见 的 等 位 基因 编码 P1036L 的 突变 ， 在 非洲 爪 蟾 卵 母 细胞 中 表达 时 ， 尿 酸 盐 转 运 减少 了 
30%[50]。 此 外 ， 在 一 项 动物 实验 中 有 趣 的 发 现 ， 鸡 在 肾脏 和 上 肠 道 的 尿酸 排泄 能 力 与 BCRP 
和 MRP4 的 表达 呈正 相关 , 然而 在 应 用 磺胺 类 药物 导致 肾 功 受 损 时 , 回肠 中 MRP4 和 BCRP 
的 水 平均 明显 升 高 , 肾 中 MRP4 和 BCRP 水 平 轻 度 升 高 ， 认 为 MRP4 和 BCRP 不 仅 是 肾 尿 酸 
排泄 的 主要 调节 剂 ， 还 可 发 挥 更 大 肾 外 尿酸 排泄 的 作用 [51]。 因 此 MRP4 为 维持 尿酸 平衡 的 
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药物 开发 提供 一 个 潜在 靶 点 ， 但 需 展开 更 多 的 动物 、 临 床 研究 进行 评估 。 
1.2.4 NPT1/4 
NPTs 是 SLC17 蛋白 家 族 ， 起 初 以 磷酸 盐 载体 为 特征 来 介 导 有 机 阴离子 的 转运 ，GWAS 

分 析 鉴 定 出 肾脏 中 与 血清 尿酸 浓度 相关 的 两 个 SLC17 家 族 成 员 ， 分 别 是 分 别 命名 为 NPTI 
(SLC17A1) 和 NPT4 (SLC17A3)。NPTI1 作为 首 个 被 发 现 的 溶质 载体 家 族 蛋 白 17 成 员 ， 由 位 
于 染色 体 6p22.2 的 SLC17A1 基因 所 编码 。NPTI1 蛋白 主要 在 肾 近 端 小 管 顶 端 膜 处 表达 ， 能 
够 对 尿酸 盐 进 行 电压 敏感 运输 [352]。GWAS 表明 SLC17A1/NPT1 的 SNP 与 血清 尿酸 水 平 关 
系 密切 。 在 针对 日 本 高 尿酸 血 症 和 痛风 患者 的 一 项 研究 中 可 知 , 与 野生 型 NPTI 相 比 , NPTI 
的 1269T 突变 体 尿 酸 转运 能 力 更 强 , NPTI 作为 肾脏 排泄 尿酸 的 重要 和 蛋白， 其 中 1269T 突变 
体能 够 明显 减少 痛风 发 生 的 风险 [47]。 另 有 研究 发 现 NPTI 的 一 个 突变 (rs3799352) 能 够 发 挥 
抗 痛风 的 作用 ， 能 够 降低 痛风 的 风险 (OR [835 —1)[53]. NPT4 则 由 位 于 染色 体 上 6p21.3 的 
SLC17A3 基因 编码 , 在 肝脏 、 肾 脏 、 脑 组 织 均 有 表达 。 E NPTI 免疫 学 定位 相似 的 是 , NPT4 
在 肾 近 端 小 管 上 皮 细 胞 项 膜 处 呈现 高 表达 状态 ， 两 者 共同 参与 上 皮 细 胞 分 泌尿 酸 盐 至 小 管 
腔 ， 以 降低 血尿 酸 的 浓度 [54]。 除 此 ，NPT4 作为 一 种 电压 驱动 的 尿酸 流出 转运 体 ， 当 细胞 
外 钾 离子 水 平 增 加 时 ，NPT4 的 转运 能 力也 相应 提高 ， 但 这 一 过 程 会 被 祥 利 尿 剂 以 剂量 依赖 
的 形式 所 抑制 , 进而 出 现 高 尿酸 血 症 [55,56]。 由 此 认为 在 临床 中 患者 服用 祥 利 尿 剂 引发 的 继 

发 性 痛风 可 能 与 NPT4 蛋白 受到 抑制 有 关 。 因 此 ， 患者 在 使 用 利尿 剂 治疗 高 尿酸 血 症 或 原 发 

r TEARS XUN Tig A A IE, PE PEA 


Kidney 


_ URATI 
GLUT9-L C | OAT4/10 


 GLUT9-S 
ATP Pi 


Unig OATI Q 
acid — A 


Basolateral membrane Apical membrane 


图 1. 肾 脏 中 的 尿酸 盐 转 运 蛋 白 。 尿酸 盐 转 运 蛋 白 主要 分 布 于 的 顶 膜 或 者 基底 外 侧 膜 中 , 在 细 
胞 的 顶 腊 中， 负责 尿酸 盐 重 吸收 的 转运 蛋白 有 URAT1、OAT10、OAT4 以 及 GLUT9-S; f 
责 尿 酸 盐分 泌 的 转运 蛋白 有 MPR4、ABCG2、NPT1 以 及 NPT4， 其 中 MPR4 和 ABCG2 在 
转运 尿酸 盐 的 过 程 中 会 消耗 ATP; 在 细胞 的 底 膜 中 ， 主 要 分 布 是 尿酸 盐分 泌 转 运 蛋白 如 
GLUT9-L. OATI 以 及 OAT3。 图 中 箭头 的 方向 代表 了 尿酸 盐 的 运动 方向 。 


表 1. 肾 脏 中 尿酸 转运 蛋白 分 类 、 分 布 及 功能 


尿酸 转运 蛋白 分 类 编码 基因 主要 分 布 及 功能 

URATI SLC22A12 近 端 小 管 的 上 皮 细 胞 管 腔 膜 侧 介 导 尿 酸 重 吸收 

GLUT9 SLC2A9 近 端 小 管 上 皮 细 胞 基底 侧 膜 介 导 尿酸 重 吸 收 

OAI4 SLC22A11 近 端 小 管 上 皮 细 胞 的 顶 膜 中 介 时 尿酸 的 重 吸 收 ， 
调节 尿酸 与 OH- 的 交换 

OATIO SLC22A13 近 端 小 管 上 皮 细 胞 的 顶 膜 调节 交换 乳酸 盐 等 达 
到 尿酸 的 重 吸收 

BCRP/ABCG2 ABCG2 近 端 小 管 上 皮 细 胞 和 肠 上 皮 细 胞 顶 膜 ， 参与 肾脏 
和 小 肠 的 尿酸 排泄 

OATI SLC22A6 近 端 小 管 上 皮 细 胞 基底 侧 膜 介 导 尿酸 分 泌 入 管 


腔 ， 负 责 尿酸 的 排泄 

OAT3 SLC22A8 近 端 小 管 上 皮 细 胞 基底 侧 膜 介 导 尿酸 分 泌 入 管 
腔 ， 负 责 尿 酸 的 排泄 

MRP4 ABCC4 近 端 小 管 细胞 的 顶 膜 介 导 尿 酸 分 泌 入 管 腔 ， 负 责 
尿酸 的 排泄 

NPT SLCI7A1 肾 近 端 小 管 细 胞 的 顶端 膜 和 管 腔 侧 膜 介 导 尿酸 
iH 

NPT4 SLCI7A3 肾 近 端 小 管 细胞 的 顶端 膜 和 管 腔 侧 膜 介 导 尿酸 
盐 排泄 


2 存在 肠 道 中 的 尿酸 转运 蛋白 
有 数据 表明 ， 普 通 人 每 天 大 概 有 “65% 的 尿酸 盐 通 过 肾脏 排出 ， 剩 下 的 则 主要 通过 肠 道 
排泄。 肠 道 是 人 体 所 有 摄 入 化 合 物 的 主要 吸收 部 位 ， 人 体 摄 入 的 大 量 富 含 呆 叭 的 食物 在 肠 道 
中 被 黄 味 叭 氧化 酶 代谢 成 尿酸 盐 ， 因 此 肠 道 同样 是 重要 的 尿酸 盐 产 生 部 位 [537]。 尿 酸 盐 在 肠 
道中 的 排泄 也 成 为 了 一 个 值得 关注 的 点 ， 并 且 有 实验 发 现 一 些 痛风 患者 的 肾脏 仅 排出 40% 
左右 的 尿酸 盐 , 这 也 可 能 意味 着 对 于 肾 功 能 衰竭 的 患者 , 肾 外 排泄 的 相对 作用 可 能 会 更 大 一 
些 。 与 肯 脏 相似 ， 尿 酸 盐 转运 蛋白 可 能 参与 到 了 肠 道 的 尿酸 盐 处 理 [27]， 此 外 肠 道 菌 群 也 参 
^" E558 Y a ERI SS E EDGE RE [58], ALAS HP RUE ER PLA PSI T DA ECBERU FE 
€ 叭 进而 减少 被 肠 道 分 解 的 味 叭 总 量 [59]， 乳 酸 杆菌 也 具有 降低 肠 道 尿酸 的 作用 [60]。 
ceo 肠 道 中 的 尿酸 盐 处 理 过 程 相 比 于 肾脏 来 说 相对 复杂 一 些 , 肠 道 是 外 源 性 尿酸 盐 生 成 的 场 
© 所 ， 同 时 肠 道内 的 微生物 群落 对 尿酸 盐 具 有 一 定 的 降解 能 力 , 此 外 肠 道 内 还 会 发 生 尿酸 盐 的 
=] ERRIAL. Ji PAL RR oh P3 E A 2 RT RE a PER BÉ LE EE RIT E e pe DEC 
据 支 撑 ， 以 调节 高 尿酸 血 症 及 其 并 发 症 ， 尤 其 是 对 那些 肾脏 排泄 不 足 的 高 尿酸 血 症 患 者 。 
一 24 GLUT9 
La 除了 在 肾脏 中 的 高 度 表达 之 外 ， GLUTO fr rp tu Bree, EXAM T I BUR 
AI 胞 的 基底 外 侧 膜 中 ， 具 有 转运 小 鼠 肠 道 尿 酸 的 作用 ， 能 够 介 导 肠 细 胞 向 肠 腔 中 分 泌尿 酸 盐 。 
不 过 由 于 其 在 肠 道中 的 表达 并 不 充分 , 因此 在 肠 道 尿酸 盐 的 处 理 效果 并 不 如 ABCG2 那么 明 
显 。 有 实验 显示 ，GLUT9% 特异 性 缺失 的 小 鼠 会 导致 血液 中 尿酸 显著 升 高 ， 表 现 出 早 发 性 高 
~y 尿酸 血 症 代 谢 综合 征 [61,62]。 不 过 ，GLUT9 在 肠 道中 的 作用 机 制 并 不 清晰 。 目 前 的 相关 研 
- 究 也 并 不 多 , 这 也 与 肠 道 的 复杂 环境 有 关 , 所 以 还 需要 进一步 研究 来 发 现 其 与 高 尿酸 血 症 的 
pe 具体 机 制 [63]， 进 而 为 肠 道 作为 部 器 官 的 药物 提供 重要 的 理论 依据 [64]。 
2.2 ABCG2 
= ABCG2 是 肠 道中 最 充分 表达 的 尿酸 盐 转 运 和 蛋白 ,位 于 肠 细胞 的 顶 膜 中 , 可 以 排出 约 30% 
» 的 尿酸 ， 是 肠 道中 负责 尿酸 盐 排 泄 的 主要 转运 蛋白 ， 因 此 ABCG2 的 低 活性 能 会 导致 肠 道 中 
的 尿酸 盐 排 泄 减少 ， 并 显示 出 更 高 程度 的 高 尿酸 血 症 [65]。 此 外 ，PDZK1 在 调节 ABCG2 中 
起 到 了 重要 的 作用 ，PDZK1 敲 低 可 以 显著 抑制 ABCG2 的 表达 以 及 转运 活性 ， 这 也 表明 了 
PDZKI fll ABCG2 可 以 相互 作用 以 提高 肠 道中 尿酸 转运 的 效率 [66]。 据 报道 ， 肾 尿酸 排泄 严 
重 减 少 的 终 末 期 肾病 患者 高 度 依赖 ABCG2 介 导 的 肠 道 尿酸 分 沁 [67]， 缺 失 ABCG2 的 小 鼠 
显示 肠 道 尿 盐 的 排泄 显著 降低 ， 同 时 血浆 尿酸 水 平 升 高 [68]。Yano H 等 发 现 ABCG2 的 表达 
在 5/6 肾 切 除 小 鼠 回 上 肠 中 明显 增加 ， 尽 管 尿酸 盐 排 泄 减 少 , 但 是 血清 尿酸 水 平 并 未 升 高 的 现 
实 表明 ， 肠 道 可 能 发 挥 了 肾 外 替代 作用 [69]。GWAS 亦 认 为 ， 在 慢性 肾脏 病 发 生 时 会 造成 肾 
脏 排泄 尿酸 的 功能 障碍 , 在 一 定 程度 上 ABCG2 介 导 的 肠 道 尿 酸 盐 转 运 可 以 弥补 其 代谢 不 足 
引发 的 后 果 [70]。ABCG2 功能 轻 至 中 度 障 碍 患者 占 早 发 痛风 患者 的 88.2%，ABCG2 功能 
严重 障碍 会 提高 了 早 发 性 痛风 带 来 的 风险 [71]。 这 些 结果 表明 ，ABCG2 功能 障碍 造成 的 肠 
道 尿 酸 盐 排泄 减少 可 能 是 HUA 发 生 的 常见 机 制 ， 并 可 能 成 为 其 治疗 靶 点 之 一 。 
2.3 NPTS 
NPTS 由 位 于 染色 体 6p21.3-p22 区 域 的 SLC17A4 基因 编码 ， 属 于 SLC17 (NPT) 家 族 成 
员 之 一 ， 其 存在 于 小 肠 细胞 的 顶端 膜 中 ， 是 SLC17 家 族 中 唯一 在 小 肠 中 表达 的 成 员 ， 具 有 
运输 多 种 有 机 阴离子 的 能 力 。 此 外 NPTS 的 氨基 酸 序列 和 NPTI1 具有 48% 的 相似 度 , 而 NPTI1 
负责 肾脏 尿酸 盐 的 排出 , 这 也 意味 着 NPT5 可 能 参与 了 肠 道 尿 酸 盐 转 运 的 过 程 [72,73]。Zheng 
Dong 等 人 在 研究 中 发 现 ，NPT5 确实 与 血清 尿酸 的 浓度 有 着 密切 关系 ， 并 与 高 尿酸 血 症 向 


E 


AA 
O 


hinaXiv 合 作 期 刊 | 


痛风 的 进展 过 程 息息相关 [47]。 
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图 2. 肠 道中 的 尿酸 盐 转 运 蛋 白 。 尿 酸 盐 通过 基底 外 侧 膜 中 的 GLUT9 进入 肠 细胞 ， 然 后 主 
要 通过 ABCG2 将 尿酸 盐 从 肠 细胞 中 分 泌 到 肠 腔 中 ，NPTS 也 能 对 尿酸 盐 的 分 泌 起 到 一 定 的 
作用 。 图 中 箭头 代表 了 尿酸 盐 的 运动 方向 。 


X 2. 肠 道中 尿酸 转运 蛋白 分 类 、 分 布 及 功能 


尿酸 转运 蛋白 分 类 编码 基因 主要 分 布 及 功能 
分 布 于 肠 细 胞 的 基底 外 侧 膜 中 ， 介 导 肠 细胞 向 肠 
GLUT9 SLC2A9 腑 中 分 泌尿 酸 盐 
分 布 于 肠 上 皮 细 胞 的 顶 膜 中 ， 介 导 肠 细胞 向 肠 腔 
ABCG2 ABCG2 中 分 泌尿 酸 盐 
—— 分 布 于 肠 上 皮 细胞 的 顶 膜 中 ， 介 时 肠 细胞 向 肠 腔 
中 分 泌尿 酸 酸 盐 
4 总结 


在 全 球 高 尿酸 血 症 患者 数量 持续 增长 的 背景 之 下 , 对 尿酸 转运 机 制 的 研究 越 深 刻 , 那么 
未 来 可 提供 给 高 尿酸 血 症 患者 的 治疗 方案 必然 会 更 加 完备 , 所 使 用 的 药物 也 能 在 具有 更 高 效 
率 维持 人 体 尿酸 盐 稳 态 的 同时 具有 更 小 的 副作用 。 然 而 当前 人 们 对 人 体内 的 尿酸 盐 转 运 蛋 白 
的 研究 还 有 许多 不 足 之 处 , 如 本 文中 所 阐述 的 内 容 , 部 分 尿酸 盐 转 运 蛋 白 在 肾脏 和 上 肠 道 中 均 
有 表达 ,但 是 这 些 尿酸 盐 转 运 重 白 在 这 两 种 不 同 的 器 官 中 的 尿酸 盐 转 运 机 制 是 否 相似 也 不 尽 


= 可 知 。 同 时 不 同 于 绷 脏 只 对 尿酸 盐 进 行 排泄 而 言 ， 肠 道 还 参与 了 外 源 性 尿酸 盐 生 成 的 过 程 ， 
© 此 外 肠 道内 空间 广阔 , 细菌 的 种 类 复杂 而 多 样 , 肠 道 中 的 尿酸 盐 转 运 机 制 似乎 比 肾 脏 要 更 复 


一 些 。 肝 脏 作 为 人 体 的 内 源 性 尿酸 盐 产 生 的 主要 场所 ， 也 是 一 个 重要 的 关注 点 ， 由 于 目前 
相关 研究 太 少 因此 并 没有 在 文中 单独 用 小 章节 来 进行 介绍 , 人 类 的 肝 细胞 中 也 有 几 种 尿酸 盐 
的 表达 ， 如 ABCG2、GLUT9[74] 等 ， 然 而 其 在 肝脏 中 的 作用 机 制 依旧 是 未 知 的 。 有 实验 表 
明 肝 脏 特 异性 敲 除 GLUT9 的 小 鼠 (LG9KO) 的 SU 要 高 于 全 身 GLUTO 敲 除 的 小 鼠 (G9KO)， 
这 可 能 意味 着 GLUT9 可 能 是 小 鼠 肝 脏 吸 收 尿酸 盐 所 必须 的 [75]。 ABCG2 主要 分 布 于 肝脏 的 
胆 小 管 膜 上 ， 可 能 参与 了 肝脏 将 尿酸 盐分 泌 至 胆汁 的 过 程 ， 因 此 有 人 将 PO 诱导 的 高 尿酸 
症 小 鼠 进 行 永 酸 分 泌 的 测量 ， 发 现 胆汁 中 仅 有 0.68% 的 碳 十 四 特殊 标记 的 尿酸 ， 相 比 于 尿 
WY 42.58% 和 肠 腔 中 的 8.9% 来 说 ， 数 值 上 差异 巨大 ， 这 也 可 能 以 为 着 肝脏 对 尿酸 盐 的 排泄 
比较 少 [76]， 也 为 肝脏 的 尿酸 盐 转 运 机 制 蒙 上 了 一 层 纱 。 因 此 可 以 说 ， 尿 酸 盐 转 运 蛋白 机 制 
的 研究 对 于 人 类 来 说 还 有 诸多 挑战 ， 只 有 不 断 的 去 探索 和 研究 ,更 深层 次 的 去 揭露 尿酸 盐 转 
运 的 确切 机 制 ， 才 能 为 高 尿酸 血 症 和 痛风 患者 的 治疗 提供 更 有 效 而 广泛 的 治疗 方案 。 
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